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Introduccidn: el Cancer Colorrectal (CCR) es la segun-da
causa de muerte por cancer en Argentina, con mas de
11.000 nuevos casos por afio. Entre el 3 y el 8% de los
casos son producidos por mutaciones heredables. El
sindrome méas comun es el Sindrome de Lynch o Can-cer
Colorrectal Hereditario no Polipdsico (CCHNP). Los
pacientes afectados tienen un riesgo superior al 80% de
desarrollar cancer de colon y en mujeres, el riesgo de
cancer de endometrio es de 60%. También se encuentra
incrementado el riesgo de padecer cancer de estémago,
ovario, intestino delgado, vias biliares y rifion. La patogé-
nesis del CCHNP se relaciona con fallas en el sistema de
reparacion del ADN que lleva a la acumulacién de muta-
ciones de nucleétido Gnico y cambios en la longitud de
secuencias repetitivas, fendmeno conocido como Inesta-
bilidad de Microsatélites (MSI). Alta Inestabilidad de mi-
crosatélites (MSI-High) se presenta en més del 85% de
casos de CCHNP. Ademas, puede detectarse en el 10-
15% de los casos de CCR no asociados a CCHNP debido
a metilacion de los genes de las enzimas de reparacion del
ADN. Los tumores colorrectales con MSI tienen carac-
teristicas histologicas definidas, mejor prondstico que los
tumores sin MSI y diferente respuesta a la quimioterapia.
El descubrimiento de MSI en CCR ha incrementado el co-
nocimiento de la diversidad de los CCR y colabora en el
diagndéstico, tratamiento y asesoramiento genético.

Objetivo: disefiar una técnica molecular para el analisis
de MSI de bajo costo y adecuar los algoritmos para me-
jorar el diagndstico de Sindrome de Lynch en la region.

Metodologia: se incorporaron 33 pacientes con CCR de
hasta 70 afios con al menos un familiar de primer grado
con CCR o un familiar con CCR menor de 50 afios (2°
grado o més). Se solicitd la firma del consentimiento in-
formado previo a la extraccion de sangre y recepcion de
muestras de biopsia intestinal. Se registraron los datos
personales, antecedentes familiares, resultados anatomo-
patolégicos y de inmunohistoquimica. Se extrajo ADN a
partir de las muestras obtenidas y se cuantifico para su uso
posterior. Se seleccionaron los marcadores microsa-

160
~

'@ UMaza @ 3:;

télites: D2S123, D5S346, D17S250, BAT-25 y BAT-26,
NR-21, NR-22 y NR-24 y se incluyeron en una Unica
reaccion de PCR multiplex. La corrida electroforética se
realizé en un secuenciador ABI3130 y los resultados se
analizaron con GeneMapper ID. Se compararon los
perfiles genéti-cos de las muestras normales y
tumorales para determi-nar el grado de MSI.

Resultados: se estudiaron 33 pacientes, de los cuales 24
fueron estables en los 8 microsatélites y 9 (27%) tuvieron
MSI-High con 3 o mas marcadores inestables. 9/9 (100%)
pacientes con microsatélites estables presentaron expre-
sion conservada de las proteinas de reparacion del ADN
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) por inmunohistoquimica y
4/6 (67%) pacientes con MSI-High presentaron alteracion
en la expresiéon de algunas de las proteinas. De los 9 pa-
cientes con MSI-High, solo 3 casos tenian antecedentes
familiares de tumores asociados a Sindrome de Lynch.

Discusidn: la PCR demostr6 una alta sensibilidad en
muestras complejas o escasas con buenos perfiles ge-
néticos. Se obtuvo buena correlacién entre inmunohisto-
qguimica y MSI. Los casos con ausencia de alguna de
las proteinas, resultaron MSI-High. En dos casos se
obtuvo MSI-High con las cuatro proteinas presentes que
podria relacionarse a defectos en MSH6 o0 a mutaciones
missen-se que afectan la funcién de la proteina aunque
puede ser detectada antigénicamente.

Conclusiones: la determinaciéon de MSI es un estudio
que debe realizarse de rutina en los pacientes con CCR
como prueba de screening para Sindrome de Lynch. La
metodologia desarrollada es innovadora, altamente
sensi-ble y especifica para la deteccién de MSI. La
disminucion en el costo permitira que un mayor niimero
de pacientes puedan acceder al andlisis.
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